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Die f olgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

Mikrotiterplatte 

Die Erfindung betrifft eine Mikrotiterplatte, insbesonde- 
re zur Behandlung von Prober) mit organischen Losungs- 
mittein und zur Analyse mittels lichterzeugender Verfah- 
ren, mit in eine m an sich bekannten Raster, beispielswei- 
senx8xmx12, angeordneten ProbengefaRen. 
Aufgabe ist es, eine aufwandgering herstellbare und gut 
handhabbare Mikrotiterplatte zu schaffen, die fur eine 
Vielzahl unterschiedlichster Screening-Untersuchungen, 
einschliel^lich Fluoreszenz- und Lumineszenzmessungen, 
unter den jeweils spezifischen Anwendungsbedingun- 
gen, wie Losungsmitteleinsatz etc., universell anwendbar 
ist. Die Mikrotiterplatte soil trotz kleiner Volumina (< 100 
pi) der Analysengefaf^ problemlos, z. B. mit Filterpapier- 
stanzlingen, beschickbar sein. 

Erfindungsgema(S besteht die Mikrotiterplatte {1) aus lich- 
tundurchlassiger, nichtfluoreszie render und gegen orga- 
nische Losungsmittel resistenter formnachgiebiger Ther- 
moplaste, wie thermisch verformbares Polypropylen, und 
besitzt, vorzugsweise durch thermische Abformung von 
einer Matrize herstellbare, kegelstumpfformige Proben- 
gefaf^e (2) zur Aufnahme von festen und flussigen Proben 
im Mikroliter-Voluminabereich. Vorteilhaft ist eine Stabili- 
sierungsplatte (11) zur Aufnahme und ggf. Temperierung 
der Mikrotiterplatte (1), wobei die Mikrotiterplatte (1) 
zweckmallig mit Hilfe einer Auswurfplatte (13) wieder se- 
pariert warden kann. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft eine Mikrotilerplatte, insbesondere 
zur Behandlung von Proben mil organiscben Losungsmit- 
tcln und dcrcn Analyse mittcls lichlcra;ugendcr Vcrfahrcn. 5 
Sie findet Va^endung in der biocbemischen und inimuno- 
logischen Forschung, in der medizinischen Diagnostik, in 
dcr chcinischcn und phaimazculiscben Industrie sowic in 
der Biotechnologie. 

Mikrotiterplatlcn, die eine Pluralitat von ProbengefaBen 10 
in einem dem Koordinatenraster von Multipipetten entspre- 
chenden Raster, beispielsweise 8x12 oder nx8xmxl2, auf- 
weisen, gewinnen in der Analytik zunehmend an Bedeu- 
tung. Ibr Vorteil liegt darin, daBeine VielTabI von gleicben 
oder untcrschicdlicbcn Proben, cinschlieBlich Rcfcrcnzio- 15 
sungen, parallel behandelt und ausgewertet werden konnen. 
In telzter Zeit kommen mehr und mehr fluorimetrische und 
luminomctrischc Unlcrsuchungcn in Vcrbindung mil dcr 
Mikrotiterplattentechnologie, insbesondere wegen ihrer ho- 
ben Empfindlicbkeit, zum Einsatz. 20 

Derartige Mikrotiterplatten sind fur viele Anwendungen 
an sicb bekannt [z. B. A. Yamaguchi et al., Clin. Cbem. 35 
(1989) 1962-1964, T. l\juniinen et al., Clin. Chim. Acta 212 
(1992) 155-158] und bestehen insbesondere aus Polystyrol. 

Bci Scrccninguntcrsuchungcn unlcr Vcrwcndung stark 25 
gefarbter Proben, insbesondere von Blutproben, kommt es 
zu einer erheblichen Einengung der Anwendbarkeit opti- 
schcr Analyscvcrfahrcn, da die analysicrtc Licbtinlcnsitat 
durch die Probe stark verfalscht wird und es daher zu einer 
bedeutenden Senkung der Empfindlichkeit konrunt. Sehr 30 
haufig lassen sicb die storenden Substanzen, wie beispiels- 
weise Hamoglobin, elegant mit organiscben Losungsmittebi 
fallen, d. b. enteiweiBen, und die besagten Storungen da- 
durch beheben oder zumindest stark vermindem, Neben die- 
scr An der Scrccninguntcrsuchung werden gcgenwartig in 35 
zunehmenden MaBe Verfahren entwickelt, die durcb Natur- 
stofFscreening und kombinatorische Cbemie die effiziente 
Entwicklung ncucr oder die Verbcsscrung bckanntcr Phar- 
maka erlauben. Sebr haufig miissen die zu screenenden Pro- 
ben mit organiscben Losungsraittebi behandelt und danach 40 
analysiert werden. 

Die gegenwartig verfugbaren Mikrotiterplatten erfuUen 
die Anforderungen, die durch Hochdurchsatzscreening-Pro- 
jekte gestellt werden (z. B. Nutzungsmoglichkeit fur ge- 
fiurbtc Proben, okonomisch vcrtrclbarcn Einsatz von tcuc- 45 
ren, bochstandardisierten Reagenzien und die praktikable 
Verwendbarkeit von Trockenproben auf Tragem, wieFilter- 
papicr-StanzIingcn) nicht. Fur den die Analyscnkostcn und 
die Reagenzienvolumina reduzierenden MikroUterbereich 
sind keine losungsmittelbestandigen mit optischen Mitteln 50 
analysierbaren Mikrotiterplatten verfiigbar. 

Einerseits bestehen die bisher bekannten, zur miniaturi- 
sierten Analyse mit optischen Mitteln geeigneten Mikroti- 
terplatten mit kleinen Hohlungen, alle aus Polystyrol und 
schlieBen wegen der Unvertraglichkeit gegeniiber Losungs- 55 
mitteln eine Analyse nach Losungsmittel-Extraktion prak- 
tisch aus, wobei dariiber hinaus iiblicbe Rlterpapierstan/- 
linge von auf Filterpapier aufgetrockneten Blutproben nicht 
problemlos und praktikabel in die bekannten Aufnahmege- 
faBe der Mikrotilerplatte eingebracht werden konnen. 60 

Andcrcrseits sind losungsmittclbcstandigc hcrkomtidiche 
Mikrotiterplatten (z. B. Fa. Greiner) relativ teuer, aufgrund 
ihrer Transpanenzeigenschaften nicht fur alle optischen 
Analyseverfahren geeignel und erfordem auBerdcm groBe 
Proben vol umin a und damit Reagenzien-Mengen, Diese Mi- 65 
krotiterplatten sind auf Grund dcr zu erwartenden hohen 
Kosten fiir Screening-Untersuchungen ebenfalls nicht ge- 
eignet. 
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Der Erfindung liegt deshalb die Aufgabe zu Grunde, eine 
mit gcringcm Aufwand hcrstcUbarc und gut handhabbarc 
Mikrotilerplatte zu schaffen, welche die vorgenannten 
Nachleile in der Gesamtheit nicht aufweist und damit fur 
eine \^clzahl untcrschicdlichstcr Scrccning-Untcrsucbun- 
gen, insbesondere mit Einsatz von Ruoreszenz- und Lumi- 
neszenzmessungen, universeli anwendbar ist. Die Mikroti- 
lerplatte soli trotz klcincr Voluinina dcr AnalyscngcfaBc 
problemlos, z. B. mit Filterpapierstanzlingen, bescbickbar 
sein. 

ErfindungsgemaB wird eine Mikrotilerplatte vorgesch la- 
gen, die aus lichtundurchlassiger, nichtfluoreszierender und 
gegen organische Losungsmittel resistenter formnachgiebi- 
ger Tbermoplaste, wie Ihermisch verformbares Polypropy- 
Icn, bcstchl und bci wclchcr die, vorzugsweisc durch ihcr- 
mische Verformung hergestellten, ProbengefaBe, kegel- 
stumpfformig fiir I*robenvolumina im Mikrolilerbereich 
ausgcbildct sind. 

In den Unteranspriichen 2 bis 8 sind zweckmaBige Aus- 
geslaltungsmerkmalc der Erfindung, wie Mitlel zur Erbd- 
hung der mechanischen Slabilitat, zur Erweiterung der An- 
wendungsmoglichkeiten und zur Verbesserung der Handha- 
bung, beschrieben. 

Die Mikrotilerplatte kann auf einfachste Weise und damit 
sebr wirtschaftlich, bcispielswcise duich thcrmischc Abfor- 
mung von einer MaUrize (Master) hergestellt werden und ist 
auf Grund ihrer Material- und Formeigenschaflen der Pro- 
bengefaBe universeli fiir zumindest eine V^clzahl von An- 
wendungen zur Probenbehandlung und Probenauswertung 
geeignet. Diese Anwendungen schlieBen auch optische Aus- 
werteverfahren mitein, ohne daB die Materialeigenschaften 
der Mikroliterplatte die Empfindlichkeit der Auswertung be- 
eintrachtigen. Durch die kegelstumpfformige Form der Pro- 
bengefaBe wird eine gute und praktikable Beschickung der 
ProbengefaBe gewahrlcistet, wobei auch Partikel, wie Filtcr- 
papierstanzHnge etc., trotz der kleinen GefaBvolumina eben- 
falls imi inbegriffen sind. Die geringen VoluminagroBen ge- 
statten auScrdcm cine sebr koslcngunstigc Probenauswer- 
tung. 

In der Gesamtheit vereinigt die Mikrotilerplatte dabei ein- 
/£lne Vorteile speziell fiir bestimmte Anwendungsfalle be- 
reits bekanntgewordener Mikrotiterplatten fiir eine breite 
und universelle Anwendbarkeit unter verschiedensten Nul- 
zungsvoraussetzungen. 

Die Erfindung soli nachstchend anband dcr Zcichnung 
naher erlautert werden. Es zeigen: 

Fig. 1 Perspektivdarslellung der Mikrotilerplatte mit Sta- 
bilisicrungsplattc 

Fig. 2 Mikrotilerplatte in Draufsicht 

Fig. 3 Prinzipanordnung der Mikrotilerplatte mil Stabili- 
sierungsplatte in seitlichen Schnittdarstellungen 

Fig. 4 Prinzipanordnung der Mikrotilerplatte mit Stabili- 
sierungsplatte und Auswurfplatte in seitlichen Schnittdar- 
stellungen 

Fig. 5 Auf Hlterpapier aufgetrocknete Uberstande von 
bluthaltigen Proben nach EntciweiBung in der Mikrotiler- 
platte mit verschiedenen organiscben Wsungsmilteln 

Fig. 6 Prazision der Ruoreszenzmessung in der Mikroti- 
lerplatte 

Fig. 7 Unprazision eines minialurisierten Neugeborenen- 
Scrccning-Tcstcs auf Galaktosc-l-Phosphat-Uridyltransfc- 
rase-Mangel 

Fig. 8 Signalhobe und Unprazision eines minialurisierten 
Neugeborcnen-Screening-Testes auf Gal ak lose- 1 -Phosphat- 
Uridyltransferase-Mangel unter Verwendung verschiedener 
Enleiweifiungsnnitlel. 

In Fig, 1 und 2 ist eine Mikroliterplatte I in Perspektivan- 
sicht und Draufsicht dargestellt, die in einem an sich be- 
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kannten x-y-RastermaB 8x12 insgesamt 96 ProbengefaBe 2 
zur Aufnahmc und Bchandlung von Probcn mil Volumina 
im Mikroliterbercich besitzL Die Mikrotiterplatle 1 besteht 
BUS Polypropylen LM-885/30-T1480-160 und ist durch ther- 
mischc Vcrformung (Abfomiung von cincr Matritzc) aus ci- 5 
ner folienartigen Platine heigestelll. In diesem Abformungs- 
prozeB wurden gleichzeitig die 96 Vertiefungen fur die Pro- 
bengefaBe 2 in die Plalinc cingepragl sowic Fonnstabilisio- 
rungselemente von Seitenflachen 3 und 4, Eckenabschra- 
gungen 5 und Abstufungen 6 erzeugt. Die eingepragten Ver- 10 
tiefungen fiir die ProbengefaBe 2 sind kegelstumpflR3rmig, 
so daB ihr oberer Durchmesser 7 groBer als ihr unterer 
Durchmesser 8 am Boden der AnalysengefaBe 2 ist und Sei- 
tenwande 9 konisch ausgebildet sind (vgl. Fig. 2). Mil der 
kcgelslumpflbrmigcn Ausbildung der ProbengefaBe 2 im pJ- 15 
Probenvoluminabereich wird gegeniiber einer bekannten 
Mutden- oder Kegelform eine gute und praktikable Beschik- 
kung (u. a. auch mil Filtcrpapicrstanzlingcn) ermdglicht. 
Die kleinen Hohlungen der ProbengefaBe 2 machen diese 
Untersuchungen, welche dadurch lediglich geringe Proben- 20 
mengen benotigen, in jeder Hinsicht sehr vorteilhaft und 
wirtschafllich. 

Das Material der Mikrotiterplatle 1 ist resistent gegen or- 
ganische T^sungsmittel , wie insbesondere Aceton, Acetoni- 
tril, Methanol, Butanol, Hexan und Gemischcn daraus, wo- 25 
durch auch eine diesbezugliche Eignung fiir zahlreiche An- 
wendungsfalle (z. B. EnteiweiBung in der biochemischcn 
und klinisch-chcmischen Analytik, NaturstolFscrccning, 
kombinatorische Chemie etc.) gegeben ist. 

Femer ist dieses Material der Mikrotiterplatle 1 lichtun- 30 
durchlassig sowie nichtfluoreszierend, so daB die Anwen- 
dung fiir optische Analyseverfahren gegeben ist, ohne daB 
das GefaBmaterial die Probenauswertung einschrankt oder 
beeinfluBt. 

Auf der Obcrflachc der Mikrotitcrplatte 1 (siehc Fig. 2) 35 
ist eine Koordinatenkennung 10 fur das Raster der Proben- 
gefaBe 2 in Form von Buchstaben und Zahlen der entspre- 
chcndcn Koordinate dcs 8x12 Probenrasters sichtbar. Diese 
kann beispielsweise aufgedruckt werden (Siebdruck o. a.) 
bzw. gleich bei der theraiischen Abformung der Mikrotiter- 40 
platte 1 mit eingepragt werden. 

Um die mechanische Formstabilitat der ^fikrotiteq)latte 1 
(gerade fur sehr diinnwandige und folienartig flexible Plat- 
tenausfUhrungen) bei der Verwendung zu erhohen, ist eine 
Stabilisierungsplatte 11 (Grundkorper) vorgesehcn, auf wel- 45 
che die Mikrotiterplatle 1 aufgesetzt wird. Dazu besitzt die 
Stabilisierungsplatte 11 zwecks Aufnahme der Probenge- 
faBe 2 zu diescQ korrcspondicrcndc Vertiefungen 12 (sichc 
Fig. 1). Fig. 3 zeigt die Prinzipanordnung der Mikrotiter- 
platle 1 mil Stabilisierungsplatte 11 in seitlichen Schnittdar- 50 
slellungen (gelrennter und aufgeselzter Zustand). Die Dar- 
slellung entspricht der in Fig. 2 angedeuteten Schnittebene 
A-B. Eine dunnwandige und damit fomMiachgiebige Aus- 
fuhrung der ProbengefaBe 2 (folienarlige Seitenwiinde 9) 
unlerstutzt dabei eine form- und kraftschlussige Passung der 55 
ProbengefaBe 2 in den Vertiefungen 12, was beispielsweise 
fur einen engen Warmekontakl bei einer Temperierung der 
ProbengefaBe 2 uber die Stabilisierungsplatte 11 (in der 
Zeichnung nicht dargestellt) relevant ist. 

Um ein praktikables Trennen der Mikrotiterplatle 1 von 60 
der Stabilisicmngsplatte U zu ermoglichen, ist eine Aus- 
wurfplatte 13 vorgesehen, die zwei Auswurfstifte 14 besitzt. 
Die Stabilisierungsplatte 11 weist zwei mit diesen korre- 
spondierende Ixjcher 15 auf, durch welche die Auswurfstifte 
14 hindurchgreifen und die Mikrotiterplatle 1 zum Auswurf 65 
an ihrer Unterseite antasten. Die Schnittdarstellung von Fig, 
4 entspricht dabei der in Fig. 2 angedeuteten Schnittebene 
CD. 
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Um die universelle Verwendbarkeit der erfindungsgema- 
Bcn Mikrotiterplatle 1 fur die unlerschiedlichslen Probcn- 
auswertungen zu demonstrieren, soUen vier Anwendungs- 
beispiele mit den 2^ichnungen 5-8 voi^estellt werden. 

Anwendungsbeispiel 1 

Fallung von Hamoglobin mil oiganischcn Losungsmitteln 

Je ein 3 mra-Blutblattchen wird in jedes ProbengefaB 2 
der Mikrotilerplalte 1 placiert und mil je 20 pIlOO mM TVi- 
athanolamin/HQ, pH 7,8 mit 0,133% (w/v) Digitonin, 0,9 
mM EDTA, 0,63 mM Dilhiothreitol und 0,02% NaNs (1 und 
2 in Fig. 5) bzw. H2O (3 und 4 in Fig, 5) zwei Stunden bei 
37 **C cluierl. Danach werden die Mikrotiterplatle auf 
Raumtemperatur abgekuhlt und in jeweils zwei Probenge- 
faBe idenlisch je 40 pi (1 und 3 in Fig. 5) bzw. 60 pi (2 und 4 
in Fig. 5) der folgendcn Losungsmittel pipcttiert: (A) Ace- 
ton, (B) Acaetonitril, (C) Methanol, (D) Athanol, (E) Propa- 
nol, (F) Isopropanol, (G) Butanol, l/l(v/v)-Mischungen aus 
(H) Athanol/Aceton, (I) Metanol/Aceton, (J) Butanol/ Ace- 
ton, (K) Methanol/Athanol, (L) Methanol/Propanol, (M) 
Propanol/Aceton, (N) Methanol/lsopropanol, (O) Methanol/ 
Butanol und (P) H2O. 

Blulblattchcnclual und Losungsmittel werden auf cincm 
Mikrotiterplattenschuttler gemischt und bei 4000 g fiir 
5 min zentrifugiert. 5 pi des Uberstandes werden auf 
MN818 pipetlicrl und die Anwcsenhcit von Hamoglobin auf 
dem Hlterpapier visuell beurteill. Fig. 5 zeigt, daB unter al- 
ien Bedingungen nur Aceton, Acetonitril, Propanol und Me- 
thanol und 1/1-Mischungen aus Methanol/Aceton eine kom- 
plette EnteiweiBung erzeugen. 

Anwendungsbeispiel 2 

Fluoreszensmessung in der Mikrotiterplatle 

Die Fluoreszenz jeweils aller 96 ProbengefaBe 2 der Mi- 
krotiterplatle 1 wa*den leer, oder mit 80, 90 bzw. 100 ^il ei- 
nes Puffers ohne oder mil NADH oder MethylumbelUferon 
gefiilU bei 460 nm (Anregung 355 nm) in einem an sich be- 
kannten Ruorimeterreader gemessen. In Fig. 6 sind Signal- 
Hohen und Unprazisionen dieser Messungen zusanunenge- 
stellt. 

Die erfindungsgcmaBe Mikrotitcrplatte besitzt damit ge- 
geniiber herkonunUchen zur Fluorimetrie verwendeten Mi- 
krotiterplatlen aus weiBem oder schwarzem Polystyrol ver- 
gleichbar gute Prazisionscigcnschaftcn. 

Anwendungsbeispiel 3 

Miniaturisierter Neugeborenen-Screening-Test auf Galak- 
tose- 1 -Phosphat-Uridyltransferase-Akti vital 

Zu jeweils einem Blulblatlchen (3 mm 0) pro Probenge- 
faB 2 dor Mikrotilerplalte 1, welches Normalblut eines er- 
wachsenen freiwilligen Spenders oder enLsprechende Ver- 
diinnungen im Eigenplasma aufgetrocknet enthall, werden 
20 pi des Testgemisches pi petti ert. Das Testgemisch enthall 
100 mM Triathanolamin/Iia, pll 7,8, 0,133% (w/v) Digito- 
nin, 0,9 mM EDTA, 0,63 mM Dilhiothreitol, 0,02% NaN3 
(w/v), 6,48 mM Galaklose-l-phosphat, 4,4 mM UDP-glu- 
kose, 4,82 mM NADP. Individuelle BUndwerte werden mil 
dem gleichen Testgemisch, aber ohne Galaktose-l-phosphat 
parallel mitbeslimml. 

Die Mikrotiterplatle wird kurz auf einem Mikrotiterplat- 
tenschuttler geschiittelt, mit einer Klebe folic abgedeckt und 
zwei Stunden bei 38"C inkubierl. Danach erfolgl die Entei- 
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weiBung durch Zugabe von 60 pi Methanol/Aceton (l/I, 
v/v), Schiillcln und Zcnlrifugalion bci 4000 g fur 5 min. Die 
Huoreszenz der Losung in den ProbengefaBen 2 wird direkt 
in der Mikrotiterplatte 1, welche in die Stabilisierungsplatte 
11 cingcdriickl isl, bci 460 nm (355 nm Aarcgung) im Fluo- 
rimeter gemessen. Die erhallenen Signale (Skalenteile) und 
Unprazisionen des Testes sind in Fig, 7 zusanunengesteilt. 

Die Signalhohcn iibcrslcigcn dicjcnigcn, die bci hcr- 
kommlichen Tests mit groBeren Volumina erreicht werden 
um das 5-10-fache. Die erreichten Prazisionen machen den 
Test fiir Scneeningzwecke gut geeignet 

Anwendungsbeispiel 4 

Test auf Galaklosc- 1 -Phosphat-Uridyllransfcrdse-Akti vital 
unter Verwendung verschiedener EnteiweiBungsmittel 

Der miniaturisicrtc Test wird wic in Anwendungsbeispiel 
3 durchgefuhrt, jedoch verschiedene Losungsmittel als En- 
teiweiBungsreagenz mit einem Volumen von 40 bzw. 60 pi 
eingesetzt: Es werden jeweils 6 Proben in einer Serie glei- 
chermaBen behandelt. 

60 pi Testpuffen Aceton/Methanol (1/1), AthanoU Metha- 
nol, Aceton, Propanol, Acetonitril; 
40 \A AdianoL 

Die erreichten Ruoreszenzen und Unprazisionen sind in 
Fig. 8 zusammengestellt. 

Es ist zu sehen, daB die Losungsmittel Methanol und Ace- 
ton/Methanol (1/1), die komplett enteiweiBen (vgl. Fig. 5), 
auch die hochsten Test-Fluoreszenssignale bei guten Test- 
prazisionen ermoglichen. Propanol, Acetonitril und Aceton 
fuhren zu einer Verminderung der NADPH-Ruoreszenz. 
Testpuffer und Alhanol entfemen das stoiende Hamoglobin 
nicht bzw, nur unvollstandig. 

Bezugszeichenliste 

1 Mikrotiterplatte 

2 Probenge^ 
3, 4 Seitenflache 

5 Eckenabschragung 

6 Abstufung 

7, 8 Durchmesser 

9 Seitenwand 

10 Koordinatenkennung 

11 Stabilisierungsplatte 

12 Vertiefiing 

13 Auswurfplattc 

14 Auswurfstift 

15 Loch 


menten versehen ist. 

3. Mikrotilciplaltc nach Anspruch 1, dadurch gekcnn- 
zeichnet, daB die Mikrotiterplatte (1) MiUel (3, 4, 5, 6) 
zur Erhohung der Formstabilitat, wie beispielsweise 

5 Seitcnflachen, Wiilsle, Stufcn, Falzc. Sicken, Abschra- 
gungen u.a. vorgesehen sind, 

4. Mikrotiterplatte nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zcichnet, daB auf der Obcrflachc der Mikrotiterplatte 
(1) eine Koordinatenkennung (10) fiir das Raster der 

10 ProbengefaBe (2) angegeben ist. 

5. Mikrotiterplatte nach Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Koordinatenkennung (10) ebenfalls 
durch therniische Verformung in die Oberflache der 
Mikrotiterplatte (1) eingepragt isL 

15 6. Mikrotiteiplaltc nach Anspruch 1, dadurch gckenn- 
zeichnet, daB einc Stabilisierungsplatte (U) vorgese- 
hen ist, die zu den als Vertiefungen der Mikrotiterplatte 
(1) ausgebildeten ProbengefaBen (2) • korrespondic- 
rende Aufnahmevertieflingen (12) besitzt, in welche 

20 die Probengef^ (2) der Mikrotiterplatte (1) form- und 
kraftschlussig eingesetzt werden, 

7. Mikrotiterplatte nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Stabilisierungsplatte (11) Mittel zur 
Temperierung besitzt, z. B. eine interne elektrische 

25 Hcizspirale, oder mit solchen in Vcrbindung steht, z. B. 
zu einem Russigkeitsbad. 

8, Mikrotiterplatte nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zcichnet, daB einc Auswurfplattc (13) vorgesehen isL, 
die mindestens zwei Auswurfstifte (14) besitzt, welche 

30 zum Auswurf der Mikrotiterplatte (1) aus der Stabili- 
sierungsplatte (11) durch korrespondierende T^her 
(12) der Stabilisierungsplatte (11) hindurchgreifen und 
die Mikrotiterplatte (1) von der Unlerseite antasten. 


35 Hierzu 8 Seitc(n) Zcichnungcn 


40 


45 


50 


Patentanspriiche 

1. Mikrotiterplatte, insbesondere zur Behandlung von 
Proben mit organischen Losungsmitleln und zur Ana- 55 
lyse mittels Uchterzeugender Verfahren, mit in einem 

an sich bekaiinten Raster, beispielsweise nx8xmxl2, 
angeordneten ProbengefaBen, dadurch gckcnnzcich- 
net, daB die Mikrotiterplatte (1) aus lichtundurchlassi- 
ger, nichtfluoreszierender und gegen organische Lo- 60 
sungsmittel rcsistentcr formnachgicbigcr Thcrmopla- 
ste, wie thermisch verformbarem Polypropylen, be- 
steht und daB die, vorzugsweise durch thermische Ver- 
formung hergestellten, ProbengefaBe (2), kegelsturnpf- 
formig zur Aufnahme von festen und fliissigen Proben 65 
im Mikroliter-Volunninabereich ausgebildet sind. 

2. Mikrotiterplatte nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Thermoplaste mit colorierten Kg- 
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Fluoreszens (Mittel) 
± Standardabweichung 

VK 
(%) 

Anzahl 

der 
Flatten 

(z) 



Iccr 

2,22 + 0,19 


6 

inn 111 A 

3,69 ±0,31 


3 

n A mM >JAr>H in A 
\J^H miVl iSrVL/ili HI r\. 


inO 111 

523,73+6,91 

1,32 

3 


525,79 ±7,65 

1,45 

3 

80 \il 

525,5 ±7,77 

1,47 

3 

0,2 mM NADH in A, 100 ^1 

477,8 ±8,46 

1,77 

1 

0,1 mMNADHinA, 100 ^1 

360,1 ±5,94 

1,65 

3 

Methylumbelliferon in B, 100 nl 


2,5 nM 

2637,3 ±51,69 

1,96 

1 

5,0 

5823,65 ± 120,55 

2,07 

2 


A: 100 mM Triathanolamin/HCl pH 7,8, B: 1 M Diethanolamin/HCl pH 9.8 
Fluoreszenzwerte sind die Mittel und Standardabweichungen voa. n 
(n = z X 96), VK: Mittel der VariationskoeflBzienten ailer z Einzel-VK der 
gemessenen Flatten; 
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a: Intra-assay-Unprazision: 


GALT-Aktivitat 

r luoroszens 


n 


(Mittel) 

(%) 


0 (Galaktosamie) 

8.84 

12.56 

12 

verdunntes Normalblut 

37.84 

11.17 

20 

verdunntes Normalblut 

116.58 

7.55 

21 

verdiinntes Normalblut 

169.35 

6.80 

21 

Normalblut 

188.17 

7.03 

21 

Blindwert vom Normalblut 

8.15 

8.36 

21 


b: Lnter-assay-Unprazision: 


GALT-Aktivitat 

Fluoreszens 

YK 

n 


(Mittel) 

(%) 


0 (Galaktosamie) 

8^ 

19,3 

12 

verdunntes Normalblut 

37,63 

17,2 

12 

verdunntes Normalblut 

107,84 

7,8 

12 

verdunntes Normalblut 

150,78 

8,1 

12 

Normalblut 

186,32 

4,3 

12 


Fig.7 
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Signal des GALT-Tests mit verschiedenen EnteiweiBungsmrtteln 

20 \A Test, 60 (40) \A EnteiweiSungslosung 
FLuoreszenz (SKT, 355/460 nm) 



VK 


Fig. 8 
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